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中 文 摘 要 
原发性肝癌是我国常见的恶性肿瘤，肝细胞癌（HCC）是其常见类型。
Pokemon 蛋白作为红系髓样生长发育因子，属 POK 转录抑制因子家族成员，在
胚胎发育、细胞分化方面发挥重要作用，一些研究表明其与肿瘤发生、发展密切
相关，但其具体机制尚不清楚。 
本课题首先发现 Pokemon 在 HCC 组织中表达显著高于癌旁组织，并且在肝
癌细胞系中表达也高于正常肝细胞。我们成功构建了干扰 Pokemon 的肝癌细胞
株，发现基因沉默 Pokemon 可显著抑制肝癌细胞生长、增殖和侵袭。而这些效
应可能与抑制 MAPK/ERK、PI3K/AKT 信号通路及下调 cyclinD3、CDK6 表达水
平和上调 p15、p21 表达水平有关。我们进一步研究发现，缺氧条件下，基因沉
默 Pokemon 可抑制缺氧诱导因子 HIF-1α及其某些下游靶基因的转录和表达，上
调 pVHL、PHD 转录水平。 后裸鼠皮下移植瘤实验证明基因沉默 Pokemon 可
抑制皮下移植瘤生长，与抑制 PI3K/AKT 信号通路有关。 
综上，我们的研究表明，Pokemon 一方面参与 MAPK、AKT 信号通路的过
度激活、细胞周期蛋白及其抑制因子的异常表达，影响肝癌细胞生物学行为；另
一方面 Pokemon 还参与 HIF-1α活性的调控，在肿瘤血管生成方面具有重要作用。
本研究阐明了 Pokemon 在 HCC 发生发展中的一部分作用与机制，并证明其在相






















Primary hepatic carcinoma is a kind of common malignant tumors in China,of 
which hepatocellular carcinoma（HCC） is most familiar type.Pokemon，an erythroid 
myeloid ontogenic factor,is a member of the POK（POZ and Kruppel）family of 
transcriptional repressors,plays an important role in embryonic development and cell 
differentiation.Some research shows Pokemon correlates with tumorigenesis and 
tumor development,however specific mechanism is unclear.Our study found Pokemon 
expression level was higher in HCC than in adjacent noncarcinoma tissues.The 
expression level was higher in HepG2 and Huh-7 than normal hepatocyte.We 
successfully established human HepG2 and Huh-7 cell lines in which Pokemon was 
stably knocked down.We demonstrated that Pokemon silencing inhibited cell 
proliferation and migration.Pokemon knockdown inhibited MAPK/ERK and 
PI3K/AKT signal pathways and modulated the expression of various cell cycle 
regulators in HepG2 and Huh-7 cells.We also found that Pokemon silencing not only 
repressed HIF-1α transcription and expression level,but also repressed HIF-1α 
downstream genes transcription and expression level under hypoxia 
enviroment,up-regulated transcription level of pVHL and PHD which promote 
HIF-1α degradation.Finally we confirmed that Pokemon silencing suppresses 
hepatocellular carcinoma growth in tumor xenograft mice.These results suggest that 
Pokemon promotes cell proliferation and migration in hepatocellular carcinoma and 
accelerates tumor development in an Akt- and ERK-signaling-dependent 
manner.Pokemon maybe play a vital role in HIF-1α activity regulation and tumor 
angiogenesis.Taken together ,our study suggest Pokemon act as a potential target to 
develop new anticancer agents towards hepotacellular carcinoma. 




















型，每年超过 60 万人被诊断 HCC，其死亡率占恶性肿瘤的第三位[1]。目前 HCC
的病因和发病机制尚未完全肯定，已知的 HBV、HCV 感染、黄曲霉毒素与 HCC
发生密切相关，认为 HBV、HCV 慢性感染及黄曲霉毒素引发的癌基因的激活和
抑癌基因的失活以及由此引发的多种信号通路的过度激活（如 MAPK、PI3K/AKT






诊治的新靶标。本文就 Pokemon 在 HCC 发生、发展中的作用及其机制做初步的
探讨和研究。 




























图 1.1 参与肝癌发生的细胞信号通路（引自文献【2】） 
Fig.1.1 Celluar signaling pathways implicated in the pathogenesis of hepatocellular 
carcinoma 
 
1.1.1MAPK 信号通路与 HCC 






的治疗靶点[10]。MAPK 至少有 4 个亚家族包括 ERK1/2、JNK、p38、和 ERK5。



















MEK 为其中重要一员；⑶MAPK 是一类丝/苏氨酸蛋白激酶，ERK 为其中重要
成员。这三种激酶依次激活，共同调节细胞生长、分化、对环境的应激适应、炎
症反应等多种重要细胞生理及病理过程，在胚胎发育、组织稳态和炎症应答中发
挥重要作用。首先 Ras 在胞外信号刺激下转化为活化型的 Ras，活化的 Ras 磷酸
化 Raf，活化的 Raf 进而激活 Mek，Mek 后磷酸化 ERK，活化的 ERK 进入胞
核，启动相应靶基因转录。Raf 激酶通过级联放化学反应将细胞外刺激信号传至
细胞内，从而调控细胞增殖、分化、凋亡、迁移等一系列生理过程。如图 3 所示。 
 
图 1.2  MAPK 级联信号通路的激活示意图 （引自文献【38】） 
Fig 1.2 Schematic representation of the MAPK cascade activation and potential crosstalk 
signals. 
 
ERK 是 MAPK 家族中重要成员，ERK1 与 ERK2 在结构上具有高度同源性，
拥有 88%相似的氨基酸序列，含有丝/苏氨酸激酶，ERK1/2 早发现在调控细胞
周期和细胞增殖中发挥重要作用，通过多个环节影响 G1/S 转换：上调细胞周期
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